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cloridrato de
sotalol

Medicamento Genérico
Lei n®9.787, de 1999

120 mg e 160 mg

Comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESEN-
TACOES

Comprimidos de 120 mg. Embalagem com 30
comprimidos.

Comprimidos de 160 mg. Embalagem com 20
comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido de 120 mg de cloridrato de
sotalol contém:

cloridrato de sotalol ...........ccccccoeuennee 120 mg
Excipientes: lactose monoidratada, amido,
corante azul FDC n° 2, povidona, estearato de
magnésio.

Cada comprimido de 160 mg de cloridrato de
sotalol contém:

cloridrato de sotalol .. ..160 mg
Excipientes: lactose monoidratada, amido,
corante azul FDC n° 2, povidona, estearato de
magnésio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao do medicamento

O cloridrato de sotalol bloqueia os receptores
beta-adrenérgicos. Esta atividade bloqueadora
causa uma diminui¢ao no batimento cardiaco
e uma limitada diminui¢do na forga de contra-
¢do do coragdo. Apresenta atividade antiar-
ritmica.
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Este medicamento é indicado para tratamento
de certas anormalidades do ritmo cardiaco.
Indicado também para tratamento de dor
intensa no peito (angina pectoris) e em pds-
infarto do miocardio.

Riscos do medicamento
Contra-indicacoes

Este di 1to é contra-indicado em
todos os casos de hipersensibilidade a
i de seus ites. Nao

deve ser administrado em pacientes com
bradicardia acentuada (diminuicdo da
freqiiéncia cardiaca), hip a i
(pressao baixa), asma bronquica, choque
cardiogénico (choque devido ao compro-
metimento do débito cardiaco), insufi-
ciéncia renal grave (disfungdo do rim),
insuficiéncia cardiaca congestiva (disfun-
¢ao do musculo cardiaco), insuficiéncia
ventricular direita devido a hipertensao
pulmonar, e bloqueio atrio-ventricular de
2° e 3° graus.

Adverténcias e Precaugées

Este di > deve ser ado
com cautela em pacientes com: proé-
arritmia (piora de arritmias pré-existentes
ou a inducdo de novas arritmias), retirada
repentina de betabloqueadores, insuficién-
cia cardiaca congestiva, infarto do
miocardio recente, disturbios eletroliticos
(desequilibrio dos ions), anafilaxia (hiper-
sensibilidade), anestesia, diabetis mellitus,
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tir icose (hipertireoidismo) e compro-
metimento renal.

Uso em idosos, criancas e outros grupos
de risco

A administracido deste medicamento em
pacientes idosos deve ser mais cuidadosa
devido a alteragao na fungao renal, propen-
sao de apresentar doenca vascular perifé-
rica e apresentacao de maior sensibilidade
a efeitos adversos causados pelos beta-
bloqueadores.

Gravidez e Lactacao

Este medicamento nao deve ser adminis-
trado em mulheres gravidas e/ou lactantes.

Este medicamento néo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista
se ocorrer gravidez ou iniciar amamentagao
durante o uso deste medicamento.
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Este medicamento n&o deve ser administrado
juntamente com: antiarritmicos, diuréticos
depletores de potdssio, farmacos que prolon-
gam o intervalo QT, digoxina, bloqueadores
dos canais de cdlcio, agentes depletores de
catecolaminas, insulina, hipoglicemiantes orais,
estimulantes do receptor beta-2, clonidina.

Interagcées com alimentos
Este medicamento deve ser administrado
preferencialmente antes das refeigoes.

Alteracdo nos testes laboratoriais

A presenca de sotalol na urina pode alterar
teste laboratorial de metanefrina. A analise
da urina de pacientes com suspeita de
feocromocitoma e tratados com sotalol
deve ser feita com extragado da fase sélida
e através de cromatografia liquida de alta
performance.

Este medi > é contra-indi
faixa etéria de 0 a 18 anos.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o
aparecimento de rea¢des indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgido-den-
tista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

Néo use medicamento sem o conheci-
mento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua satde.

Modo de uso

O comprimido de cloridrato de sotalol tem os
seguintes aspectos fisicos: azul claro, formato
oval e numeros gravados em uma das faces
do comprimido. Este medicamento deve ser
administrado por via oral e 1 a 2 horas antes
das refeicdes. Nao use o medicamento com
prazo de validade vencido. Antes de usar
observe o aspecto do medicamento.

Arritmia: a dosagem inicial recomendada é
de 160 mg por dia, podendo ser administrada
em duas doses iguais (80 mg) a cada 12
horas. A dose pode ser aumentada durante o
tratamento. Na maioria dos pacientes, o efeito
do medicamento é alcangado com uma dose
entre 160 a 320 mg por dia, administrado em
duas doses divididas. Em alguns casos de
arritmia (ventriculares refratéarias), a dose
pode atingir entre 480 a 640 mg por dia. A
administragdo de mais de duas vezes ao dia
geralmente ndo é necessaria. Siga sempre a
orientagdo médica.

Angina pectoris/pés-infarto do miocardio:
a dose inicial para tratamento de angina
pectoris é de 160 mg por dia, podendo ser
administrada em uma dose ou dividida em
duas vezes (80 mg). Esta dose inicial pode
ser aumentada durante o tratamento. Siga
sempre a orientagdo médica.
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Pacientes com disfungéo renal: a dose deve
ser ajustada para cada paciente com disfungéo
renal. Siga sempre a orientagdo médica.
Instrugdes para fracionamento dos com-
primidos de cloridrato de sotalol 120 mg:
os comprimidos de cloridrato de sotalol 120
mg apresentam um sulco em sua face
principal, sendo que cada parte corresponde
a 60 mg. Dessa forma, quando sua prescricao
médica indicar tomadas de 60 mg, corte o
comprimido no sulco (dividindo-o em duas
partes) e use somente uma parte.
Interrupcao do tratamento: tome os com-
primidos de cloridrato de sotalol de acordo
com as instrugdes de seu médico. Nao inter-
rompa o tratamento sem conhecimento do
seu médico. Pacientes com doenca arterial
coronariana devem ser advertidos contra a
interrupgdo abrupta da medicagéo.

Siga a orientacdo do seu médico, respei-
tando sempre os horarios, as doses e a
duracgao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhe-
cimento do seu médico.
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Nao use o medicamento com o prazo de
validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

Reacdes adversas

Durante o tratamento com cloridrato de
sotalol podem ocorrer as seguintes reagoes
adversas (mais comuns): dispnéia (dificul-
dade na respiracao), fadiga (cansacgo),
cefaléia (dor de cabeca), bradicardia
(diminuicao da freqliéncia cardiaca) e
hipotensdo (diminuicdo de pressao).
Informe seu médico o aparecimento de
reagoes desagradaveis.

Conduta em caso de superdose

A superdose com cloridrato de sotalol raramen-
te resultou em morte. Em caso de superdose,
encaminhe o paciente para hospital para
realizagdo de hemodidlise ou para tomar
outras medidas terapéuticas.

Cuidados de conservagao

O medicamento deve ser armazenado na
embalagem original até sua total utilizagdo.
Conservar em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFIS-
SIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Este medicamento € uma mistura racémica
de d- e I- cloridrato de sotalol, € um agente
bloqueador beta-adrenoreceptor com proprie-
dades antiarritmicas classe Ill de Vaughan
Willians, apresentado na forma de comprimidos
para administragdo oral. O cloridrato de sotalol
nao possui atividade simpatomimética intrinse-
ca, nem atividade estabilizadora de membrana.
O cloridrato de sotalol € um sdlido cristalino
branco. E hidrofilico, solivel em agua, propile-
noglicol e etanol, mas é fracamente soltvel
em cloroférmio. A sua férmula molecular é
C12HpgN20O3S.HCI e o peso molecular é
308,8.

Propriedades farmacodindmicas

O cloridrato de sotalol ¢ um agente bloqueador
de receptor beta-adrenérgico ndo seletivo,
que atua nos receptores beta-1 e beta-2,
destituido de atividade simpatomimética intrin-
seca (ISA) e atividade estabilizadora de mem-
brana (MSA). O cloridrato de sotalol inibe a
liberacao de renina.

Sua atividade bloqueadora beta-adrenérgica
causa uma redugao na freqiéncia cardiaca
(efeito cronotrépico negativo) e uma limitada
redugdo na forca de contragéo (efeito inotrépico
negativo). Estas alteragdes no coragao redu-
zem 0 consumo de oxigénio no miocardio e o
trabalho cardiaco.

O cloridrato de sotalol tem propriedades
antiarritmicas de bloqueio do receptor beta-
adrenérgico (classe Il de Vaughan Willians) e
de prolongamento da durag&o do potencial de
acao cardiaco (classe IIl de Vaughan Willians).
As propriedades classe Il e Il podem ser
refletidas no eletrocardiograma pelo prolon-
gamento dos intervalos PR, QT e QTc
(intervalo QT corrigido pela freqiéncia cardia-
ca) sem alteragao significante na duragao do
intervalo QRS.

Os isémeros d- e |- do cloridrato de sotalol
tém efeitos antiarritmicos similares embora o
l-isdbmero seja virtualmente o responsavel por
toda a atividade betabloqueadora. Embora
possa ocorrer um betabloqueio significativo
com doses orais baixas como 25 mg, os
efeitos classe Ill sdo, em geral, observados
com doses didrias maiores de 160 mg.

Propriedades farmacocinéticas

Niveis de pico sao alcangcados em 2,5 a 4
horas, e niveis plasméaticos em estado de
equilibrio sdo atingidos em 2 a 3 dias. A
absorcao é reduzida em aproximadamente
20%, quando administrado com uma refeicao
padrdo, em comparagao as condi¢des de
jejum. O cloridrato de sotalol néo se liga as
proteinas plasmaticas e nao é metabolizado.
A principal via de eliminagdo é a renal.
Aproximadamente 66 a 68% da dose apds
administragdo oral é eliminada na urina de
forma inalterada, enquanto que o restante é
eliminado nas fezes. Doses mais baixas sao
necessérias em condicdes de comprome-
timento renal (ver Adverténcias). A idade nao
altera significantemente a farmacocinética,
embora a fun¢@o renal comprometida em
pacientes geriatricos possa diminuir o indice
de eliminagao, resultando em aumento do
acumulo do farmaco.

Hemodinamica

O cloridrato de sotalol produz redugdes con-
sistentes no batimento e poténcia cardiaca,
sem redugdo no volume sistélico.

Causa pouca ou nenhuma alteragdo na
pressao sangliinea sistémica em normotensos,
e ndo foi notada alteragao significante na
pressado arterial pulmonar. Em pacientes
hipertensos, cloridrato de sotalol produz redu-
¢oes significantes nas pressoes sistélica e
diastdlica. Embora o cloridrato de sotalol seja
geralmente bem tolerado hemodinamicamente,
deve-se usar de cautela em pacientes com
reserva cardiaca limitrofe, visto que pode
ocorrer deterioragao na fungéo cardiaca.
Eletrofisiologia

No homem, os efeitos eletrofisiolégicos
(betabloqueio) de classe Il do cloridrato de
sotalol se manifestam através do aumento da
duragéo do ciclo sinusal (freqtiéncia cardiaca
lenta - bradicardia), diminui¢do da condugdo
nodal atrioventricular e aumento da refrata-
riedade nodal atrioventricular. Os efeitos
eletrofisioldgicos de classe IIl incluem prolon-
gamento dos potenciais de agdo monofasico
atrial e ventricular, e prolongamento do periodo
refratario efetivo dos musculos atrial, ventri-
cular, e da via complementar atrioventricular
(onde houver) nas dire¢des anti-retrograda e
retrégrada. Com doses orais de 160 a 640
mg/dia, o eletrocardiograma pode mostrar
aumentos médios relacionados a dose de 40
a 100 milisegundos no intervalo QT e 10 a 40
milisegundos no intervalo QTc (ver Adver-
téncias). N&o foi observada nenhuma alteragao
significativa no intervalo QRS.

RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo ESVEM (Estudo de Monitorizagao
Eletrofisiolégica versus Monitorizagdo Eletro-
cardiografica) foi elaborado para comparar a
escolha da terapia antiarritmica (sotalol, procai-
namida, quinidina, mexiletina, propafenona,
imipramina e pirmenol) através da supressao
da estimulagao elétrica programada (PES)
contra pacientes selecionados pela monitori-
zagdo por Holter com histéria de taquicardia
ventricular sustentada (TV)/fibrilagéo ventricular
(FV) cuja TV/FV também foram induzidos pelo
PES e CVP (Contragéo ventricular prematura)
de 10 batimentos/hora registrada pela monito-
rizagdo do Holter. A resposta aguda global,
limitada ao primeiro farmaco randomizado, foi
39% para o sotalol e 30% para os outros
farmacos juntos. O indice de resposta aguda
para o primeiro farmaco randomizado usando
a supressdo da indugdo do PES foi de 36%
para o sotalol contra uma média de 13% para
os outros farmacos juntos. Usando os resul-
tados da monitorizag&@o por Holter, o sotalol
obteve 41% de resposta contra 45% para os
outros farmacos combinados. Entre aqueles
que responderam a terapia de longo prazo o
sotalol foi identificado, de forma marcante,
como eficaz quando comparado aos outros
farmacos juntos, obtendo a mais baixa
mortalidade de 2 anos (13% contra 22%), o
mais baixo indice de recorréncia de taquicardia
ventricular de dois anos (30% contra 60%) e
o mais baixo indice de descontaminagdo
(38% contra 75 a 80%). As doses de sotalol
mais comumente usadas foram 320 a 480
mg/dia (66% dos pacientes), com 16%
recebendo < 240 mg/dia e 18% recebendo >
640 mg/dia.

INDICAGOES

Este medicamento ¢ indicado no tratamento de:

1. Arritmias

- Tratamento de taquiarritmia ventricular grave;

- Taquiarritmia ventricular ndo-sustentada
sintoméatica e contragdes ventriculares
prematuras sintomaticas;
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- Tratamento profilatico da taquicardia atrial
paroxistica, fibrilagdo atrial paroxistica,
taquicardia paroxistica do né atrioventricular
reentrante, taquicardia paroxistica reentrante
usando os sistemas de condugao atrioven-
tricular e taquicardia supraventricular paro-
xistica ap6s cirurgia cardiaca;

- Manutenc¢@o do ritmo sinusal normal apés
a converséo da fibrilagdo ou flutter atrial;
Controle do indice ventricular em pacientes
com fibrilag&o atrial cronica ou flutter atrial;
Arritmias causadas por excesso de
catecolaminas circulantes e aquelas devido
ao aumento da sensibilidade as catecola-
minas;
Nenhum farmaco antiarritmico tem demons-
trado reduzir a incidéncia de morte subita
em pacientes com arritmias supraventricular
ou ventricular assintomatica. Uma vez que a
maioria dos medicamentos antiarritmicos
tem potencial para causar pré-arritmias ou
aumentar a incidéncia de morte subita, os
médicos devem considerar cautelosamente
os riscos e os beneficios da terapia antiar-
ritmica nestes pacientes.

2.Angina Pectoris

- O cloridrato de sotalol reduz a incidéncia e
gravidade dos ataques de angina e aumenta
atoleréancia ao exercicio. Pode ser usado em
todos os casos de angina pectoris incluindo
casos graves e intrataveis.

3.Pés-Infarto do Miocardio

- Ocloridrato de sotalol quando administrado
dentro de 5 a 14 dias do infarto agudo do
miocardio, produz uma significante redugdo
no indice de reinfarto, e uma tendéncia de
mortalidade mais baixa durante o primeiro
ano apds o infarto (ver Adverténcias - Infarto
do miocardio recente).

CONTRA-INDICACOES

O cloridrato de sotalol é contra-indicado
em pacientes com:

- Asma broénquica ou doenca obstrutiva
cronica das vias aéreas;
Hipersensibilidade prévia ao principio
ativo ou aos componentes deste medica-
mento;

Choque cardiogénico;

Anestesia que produza depressao do
miocardio;

Bradicardia sinusal sintomatica;
Sindrome da doencga sinusal, bloqueio
atrioventricular de segundo e terceiro
graus, a menos que esteja usando um
marca-passo;

Insuficiéncia cardiaca congestiva nao
controlada;

Insuficiéncia renal;

Sindrome do QT longo congénita ou
adquirida.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CON-
SERVACAO DEPOIS DE ABERTO

O medicamento deve ser armazenado na
embalagem original até sua total utilizagdo.
Conservar em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

POSOLOGIA

Pacientes apresentando bradicardia ou hipo-
tensa@o excessiva no inicio da administragao
de cloridrato de sotalol devem ter sua terapia
suspensa; cloridrato de sotalol pode ser
reintroduzido mais tarde em doses mais
baixas. Uma redugdo de dose pode também
ser recomendavel para avaliar sintomas de
fraqueza e tonturas em casos onde a pressao
arterial permanece baixa apés mais de um
més de terapia.

O cloridrato de sotalol é administrado, preferen-
cialmente, 1 a 2 horas antes das refei¢cdes.
Arritmias

Como com outros agentes antiarritmicos,
cloridrato de sotalol deve ser iniciado e ter
suas doses aumentadas de acordo com a
capacidade de monitorizacao e de avaliagao
do ritmo cardiaco. A dose deve ser indivi-
dualizada para cada paciente com base na
resposta terapéutica e tolerancia. Eventos
pré-arritmicos podem ocorrer, ndo somente
no inicio da terapia, mas também com cada
aumento durante o ajuste da dose.

A dosagem de cloridrato de sotalol deve ser
ajustada gradualmente com 2 a 3 dias entre
os aumentos de dose a fim de se atingir o
estado de equilibrio e continuar monitorizando
os intervalos QT. O ajuste gradual da dose
ajudara a prevenir o uso de doses que sejam
mais altas do que as necessarias para
controlar a arritmia. O esquema de dosagem
inicial recomendado é 160 mg/dia, adminis-
trado em duas doses divididas com intervalos
de aproximadamente 12 horas. Esta dose
pode ser aumentada para 240 mg ou 320
mg/dia, se necessario, apés avaliagdo adequa-
da. Na maioria dos pacientes, a resposta
terapéutica é obtida com uma dose total diria
de 160 a 320 mg/dia, administrado em duas
doses divididas. Alguns pacientes com arritmias
ventriculares refratdrias com risco de vida po-
dem necessitar doses tao altas como 480 a
640 mg/dia; no entanto, estas doses devem
ser prescritas somente quando o beneficio
potencial exceder o aumento do risco de
eventos adversos, particularmente as pro-
arritmias. Devido a longa meia-vida de elimi-
nagao do cloridrato de sotalol, posologia maior
que duas vezes ao dia nao é geralmente
necessaria.

NOTA: antes do inicio da terapia com clori-
drato de sotalol, agentes antiarritmicos prévios
devem ser interrompidos sob cuidadosa moni-
torizagao, por um periodo minimo de 2 a 4
meias-vidas do farmaco, se as condi¢cdes
clinicas do paciente permitirem. Apds a
descontinuagao de amiodarona, cloridrato de
sotalol ndo deve ser iniciado até que o intervalo
QTc seja menor que 450 milisegundos (ver
Adverténcias). O tratamento foi iniciado em
alguns pacientes recebendo lidocaina intrave-
nosa sem efeito prejudicial.

Angina pectoris/Pés-infarto do miocardio
Recomenda-se que o inicio do tratamento em
pacientes com cardiomiopatia ou insuficiéncia
cardiaca congestiva seja realizado em um
ambiente hospitalar.

Dose Inicial: 160 mg por dia em dose Unica ou
dividida em duas vezes.

Apbs a 12 semana de tratamento, a dose inicial
poderd ser aumentada, se necessario, em até
80 mg por semana. A rapidez pela qual a
dose é aumentada depende da tolerancia do
paciente, em particular, medida pelo grau de
bradicardia induzida e resposta clinica. Devido
a sua meia-vida relativamente longa, cloridrato
de sotalol é eficaz na maioria dos pacientes
quando administrado uma vez ao dia.

Faixa de Dosagem: 160-320 mg/diarios.
Posologia em Pacientes com Disfungao
Renal

Devido o cloridrato de sotalol ser excretado
predominantemente na urina e sua meia-vida
de eliminagéo final ser prolongada na disfungao
renal, a dosagem de cloridrato de sotalol deve
ser reduzida quando a creatinina sérica for
maior que 120 pmol/L de acordo com a
seguinte tabela.

Creatinina Sérica Dose
(pmol/L) mg/dL Recomendada
Dose Normal de
<120 <12 cloridrato de sotalol
>120-200 | > 1,2 - <2,3 | 3/4 da Dose Normal
>200-300 | >2,3-<3,4 [ 1/2 da Dose Normal
>300-500 | > 3,4 - <5,7 | 1/4 da Dose Normal

A seguir tabela de dosagem para pacientes
com disfuncao renal baseada nos resultados
de clearance de creatinina. Caso a dose
recomendada pela creatinina sérica seja
diferente da dose recomendada pelo clearance
de creatinina, administrar a dose de acordo
com clearance de creatinina.

Dose
Recomendada
Dose normal de

Clearance de
Creatinina (mL/min)

> 60 cloridrato de sotalol
30-60 1/2 da Dose Normal
10-30 1/4 da Dose Normal
<10 Evitar ou usar com

cautela

O cloridrato de sotalol deve ser evitado ou
usado com cautela em pacientes com fungao

0 aproximadamente 28mm)
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renal gravemente diminuida (Clearance de
creatinina < 10 mL/min).

Instrugdes para fracionamento dos com-
primidos de cloridrato de sotalol 120 mg:
os comprimidos de cloridrato de sotalol 120
mg apresentam um sulco em sua face principal,
sendo que cada parte corresponde a 60 mg.
Dessa forma, quando sua prescrigdo médica
indicar tomadas de 60 mg, corte o comprimido
no sulco (dividindo-o em duas partes) e use
somente uma parte.
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Atencdo especial deve ser dada para o
balanco de eletrdlitos e acido-basico em
pacientes com diarréia grave e prolongada
ou em pacientes recebendo concomitan-
temente farmacos depletores de magnésio
e/ou potassio.

Alteracées eletrocardiograficas: prolon-
gamento excessivo do intervalo QT maior
que 0,55 segundos pode ser um sinal de
toxicidade e deve ser evitado. Bradicardia
sinusal (batimento cardiaco menor que 50

ADVERTENCIAS
Pré-arritmia: o efeito adverso mais perigoso
dos Jii 1tos € o agra-
vamento das arritmias pre-emstentes oua
inducéo de novas arritmias. Os farmacos
que prolongam o intervalo QT podem
causar “Torsade de Pointes™, uma taqui-
cardia ventricular polimérfica associada
com o prolongamento do intervalo QT. A
experiéncia até o momento indica que o
risco de “Torsade” esta associado com o
prolongamento do intervalo QT, reducao
da freqiiéncia i reducdodop

1tos por minuto) ocorreu com uma
freqiiéncia de 13% em pacientes arritmicos
recebendo cloridrato de sotalol nos ensaios
clinicos. A bradicardia por si sé aumenta
o risco de “Torsades de Pointes’. Pausa,
parada e disfungdo do né sinusal ocorre
em menos de 1% dos pacientes. A
incidéncia de bloqueio atrioventricular de
2° ou 3° grau é de aproximadamente 1%.

Anafilaxia: pacientes com histéria de
reacao anafilatica para uma variedade de
alérgenos pode ter uma reacdao mais grave
com admlnlstragoes repetidas enquanto

e magnésio sérico (p. ex. como conseqiién-
cia do uso de diurético), altas concentra-
¢oes do farmaco no plasma (p. ex. como
conseqiiéncia de superdosagem ou in-
suficiéncia renal) e com o uso concomitante
de cloridrato de sotalol e outras medicacoes
tais como antidepressivos e antiarritmicos
de classe | os quais foram associados
com “Torsades de Pointes’. As mulheres
parecem ter o risco de desenvolvimento
de “Torsades de Pointes’ aumentado.
Monitorizacao do eletrocardiograma ime-

r es. Tais pacien-
tes podem nao responder as doses usuais
de epinefrina usadas para o tratamento de
reacgoes alérgicas.
A i r

da-se com o
uso de agentes bloqueadores do receptor
beta-adrenérgico incluindo cloridrato de
sotalol em pacientes submetidos a cirurgia
e em iacdo com ar ési que
causem depressdo do miocardio, tais
como ciclopropano e tricloroetileno.

Drabetrs mellitus: em pacnentes com

diatamente antes ou apés o odio ge-
ralmente revela intervalos QT e QTc
prolongados. Nos estudos clinicos clori-
drato de sotalol, em geral, ndo tem sido
iniciado em pacientes cujo intervalo QTc
do pré-tratamento tenha excedido 450
milisegundos. O cloridrato de sotalol deve

mellitus (esg ite
mellitus mslavel) ou com historia de
episédios de hipoglicemia esponténea,
cloridrato de sotalol deve ser administrado
com cautela uma vez que o betabloqueador
pode mascarar alguns sinais iniciais
importantes de hipoglicemia aguda, como

ser titulado muito cautel ite em  Por plo, taquicardia.

pacientes com intervalos QT prolongado: Tir i os jueadores pod
O “Torsades de Pointes’™” é dependente da  mascarar certos sinais clinicos (p. ex.
dose e, em geral, ocorre pr 1ite | dia) de hipertireoidismo. Pacientes

apos o inicio da terapia ou no escalona-
mento da dose e termina de forma
espontanea na maioria dos pacientes.
Embora a maioria dos episédios de
“Torsades de Pointes’* sejam autolimitados
ou associados com sintomas (p. ex.
sincope), eles podem progredir para
fibrilagdo ventricular.

Durante os estudos clinicos, 4,3% dos
3257 pacientes com arritmias experimen-
taram um episédio piorado ou novo de
arritmia ventricular, incluindo taquicardia
ventricular sustentada (aproximadamente
1%) e “Torsades de Pointes’ (2,4%). Além
disso, em aproximadamente 1% dos
pacientes, as mortes foram consideradas
possivelmente relacionadas ao farmaco.
Em pacientes com outras arritmias
ventriculares e supraventriculares menos
sérias, a incidéncia de “Torsades de
Pointes’* foi 1% e 1,4%, respectivamente.
Pro-arritmias graves incluindo “Torsades

com suspeita de desenvolvimento de
tireotoxicose devem ser tratados cuidado-
samente para evitar uma retirada repentina
do betabloqueador a qual pode ser seguida
por um agravamento dos sintomas de
hipertireoidismo, incluindo disttrbios da
tiredide.

Compr uma vez que
o cloridrato de sotalol nao esta sujeito ao
metabolismo de pnmelra passagem 0s
pacientes com compr 1to hey

nao demonstraram alteragao no clearance
do cloridrato de sotalol.

Comprometimento renal: cloridrato de
sotalol é eliminado principalmente por via
renal através de filtragao glomerular e em
menor grau por secrecao tubular. Hd um
relacionamento direto entre a fungao renal,
medida pela creatinina sérica ou pelo
clearance de creatinina, e a meia-vida de
eliminacéo do cloridrato de sotalol e sua
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célcio cardiodepressores tais como verapamil
e diltiazem, devido aos efeitos aditivos na
condugao atrio-ventricular e na fungao ven-
tricular.

Agentes depletores de catecolaminas: o
uso concomitante de farmacos depletores de
catecolaminas tais como, reserpina e guani-
tidina, com um betabloqueador pode produzir
uma redugdo excessiva do tonus nervoso
simpético em repouso.

Pacientes devem ser estritamente monitori-
zados com relagao a evidéncias de hipotensao
e/ou bradicardia acentuada, os quais podem
produzir sincope.

Insulina e hipoglicemiantes orais: podem
causar hiperglicemia e a dosagem do medi-
camento antidiabético pode necessitar de
ajuste. Os sintomas de hipoglicemia podem
ser mascarados pelo cloridrato de sotalol.

Estimulantes do receptor beta-2: os beta-
agonistas tais como salbutamol, terbutalina e
isoprenalina podem necessitar de dosagens
aumentadas quando usados concomitante-
mente com cloridrato de sotalol (ver Contra-
indicagdes).

Clonidina: os farmacos betabloqueadores
podem potencializar a hipertensédo rebote,
algumas vezes observada apds a descontinua-
cao da clonidina; portanto, o betabloqueador
deve ser vagarosamente descontinuado por
varios dias antes da retirada gradual da
clonidina.

Interagao farmaco/exames laboratoriais

A presenca de sotalol na urina pode resultar
em niveis falso-positivos elevados de meta-
nefrina quando medidos por métodos
fotométricos. Pacientes com suspeita de feocro-
mocitoma e que sdo tratados com sotalol
devem ter sua urina analisada através de
cromatografia liquida de alta performance
com extragao da fase sélida.

REAQOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
O cloridrato de sotalol é bem tolerado na
maioria dos pacientes, com os eventos
adversos mais freqlientes originados de
suas propri betabloqueadoras. Os
eventos adversos sao geralmente transi-
torios e raramente necessitam de inter-
rupgao ou retirada do tratamento. Estes
eventos incluem dispnéia, fadiga, tonturas,
cefaléia, febre, bradicardia excessiva e/ou
hipotensdo. Caso ocorram, estes efeitos
adversos, geralmente desaparecem quan-
do a dose é reduzida. Os eventos adversos
mais significativos, no entanto, sdo aque-
les devido a pré-arritmia incluindo “Torsa-
des de Pointes™.

Uso em Arritmias

Nos estudos clinicos, 3256 pacientes com
arritmias cardiacas (1363 com taquicardia
ventricular sustentada) receberam cloridra-
to de sotalol oral, dos quais 2451 receberam
o farmaco por pelo menos duas semanas.
Os eventos adversos mais significativos
foram “Torsades de Pointes™ e outras
novas arritmias ventriculares graves (ver
Adverténcias), as quais ocorreram nos

de Pointes™ estavam relacionadas com a  €Xcre¢do urinaria. Um guia para dosag seguintes fndices:
dose como indicado abaixo: em condigoes de 1to renal Populagéo de pacientes
T . é apresentado no item Posologla
Porcentagem de incidéncia de pro- P otab| . TV/IFV [TVNS/CVP| AVS
arritmias graves*, de acordo com a dose, 'soriase: imentos betabloq - n=1363| n=946 |n =947
em pacientes com TV/FV res raramente tém sido r )S por “Torsades d — —
au os sintomas de psoriase vulgar. orsa e‘e‘,, e 4,1% 1,0% 1,4%
Dose diaria [Incidéncia de pré- pacientes |  Gravidez e lactagdo P_?'\;‘/?\? ’ ’ i
m arritmias graves*
1( - 31)) Dg o Categoria de risco na gravidez: B. sustentada | 12% | 07% | 03%
31-160 059 2/538 Este med 1to nao deve ser utilizado
’ oo po’rl_mulheres _graw_(_ias sem orientagao TV = taquicardia ventricular
161 - 320 1.8% 17/960 ou do cirurgido-dentista. FV = fibrilagdo ventricular
- © a i
321 -480 4,5% 21/471 Embora nao haja estudt_)s adequat_:los € TVNS = taquicardia ventricular nio susten-
481 - 640 4,6% 15/327 bem controlados na gravidez, o cloridrato tada
> 640 6,8% 7/103 de sotalol demonstrou atravessar a pla-  cyp_ contragéo ventricular prematura

* “Torsade de Pointes’* ou novas TV/FV
sustentadas

Outros fatores de risco para “Torsades de
Pointes’* foram o prolongamento exces-
sivo do intervalo QTc e histéria de
cardiomegalia ou insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Os pacientes com taqui-
cardia ventricular sustentada e historia de
ICC tiveram um risco mais alto de pro-
arritmia grave (aproximadamente 7%).
Eventos pré-arritmicos devem ser espe-
rados ndo somente no inicio da terapia,
mas com cada ajuste crescente de dose;
os eventos tendem a ocorrer dentro de 7
dias do inicio da terapia ou com um
aumento da dose. Terapia inicial com 80
mg duas vezes ao dia com aumento
gradual em consequiéncia da titulacdo da
dose, reduz o risco de pré-arritmia (ver
Posologia). O cloridrato de sotalol deve
ser usado com cautela caso o intervalo
QTc seja maior que 500 milisegundos na
terapia e d considerar seri a
reducédo da dose ou descontinuagao da

centa, e é encontrado no liquido amniético.
Portanto, o cloridrato de sotalol deve ser
usado durante a gravidez somente se o
beneficio potencial para a mae for maior
que o risco potencial para o feto.
Lactantes: o cloridrato de sotalol é excre-
tado no leite de animais de laboratérios e
foi relatado no leite humano. Devido ao

ial de reacd i do cloridrato
de sotalol em lactentes, na deciséo de se
interromper a amamentacédo ou de des-
continuar o farmaco, deve-se levar em
conta a importancia do medicamento para
a mae.

Atencio: este medicamento contém coran-
tes que podem, eventualmente, causar
reacoes alérgicas.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS
GRUPOS DE RISCO

Pacientes Idosos

Os agentes bloqueadores beta-adrenér-
glcos tém sido utilizados com seguranca
e em pacientes idosos.

terapia quando o intervalo QT ler 550
milisegundos. Devido aos muiltiplos fatores
de risco associados com o “Torsade de
Pointes’’, contudo, deve-se usar de cautela
com relagao ao intervalo QTc.

Retirada repentina: observa -se hipersensi-
bilidade as nos paci
onde ocorreu a retirada da terapia com
betabloqueadores. Casos ocasionais de
agravamento da angina pectoris, arritmias
e, em alguns casos, infarto do miocardio
foi relatado apés descontinuagéo repentina
da terapla com betabloqueadores Portanto,
r da-se que, p em uso
crénico de cloridrato de sotalol devem ser
cuidadosamente monitorizados quando da
sua descontlnuagao particularmente em
f com | cardiaca. Se

ivel,ad deve ser gradt ite
redu2|da em um periodo de uma a duas
semanas. Em razao da doenca arterial
coronariana ser comum e poder nao ser
reconhecida em pacientes recebendo
cloridrato de sotalol, a descontinuagao
repentina em pacientes com arritmias
pode deixar perceptivel a insuficiéncia
coronariana latente.

Insuficiéncia cardiaca congestiva: o beta-
bloqueio pode levar a depressdao da
contratilidade do miocardio e precipitar
uma insuficiéncia cardiaca mais grave.
Recomenda-se cuidado quando do inicio
da terapia em pacientes com disfungao
ventricular esquerda controlada pela terapia
(p. ex. inibidor da ECA, diuréticos, digi-
talicos, etc). Uma dose inicial baixa e uma
cuidadosa titulagao de dose sdo conve-
nientes.

Infarto do miocdérdio recente: em pacien-
tes pés-infartados com fungao ventricular
esquerda comprometida, deve-se consi-
derar o risco e o beneficio da administracao
de cloridrato de sotalol. Uma cuidadosa
monitorizacdo e titulagdo de dose sao
importantes durante o inicio e no acom-
panhamento da terapia. Os eventos
adversos de estudos clinicos envolvendo
farmacos antiarritmicos (isto é, aumento
aparente na mortalidade) sugerem que o
cloridrato de sotalol deve ser evitado em
pacientes com fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo < 40% sem arritmias
ventriculares sérias.

Em um extenso estudo controlado em
pacientes com infarto do miocardio recente,
sem insuficiéncia cardiaca e que nao
tiveram necessariamente arritmias ventri-
culares, o tratamento com cloridrato de
sotalol oral foi associado com uma redugéo
estatisticamente nao significativa do risco
na mortalidade comparado ao grupo
placebo (18%). Neste estudo pés-infarto
usando uma dose fixa de 320 mg uma vez
ao dia e em um segundo estudo rando-
mizado, pequeno, em pacientes de alto risco
pés-infartados com fragdes de ejecdo do
ventriculo esquerdo " 40% tratados com
altas doses (640 mg/dia), houve indicios de
um excesso de mortes precoces subitas.
Disturbios eletroliticos: o cloridrato de
sotalol ndo deve ser usado em paC|entes
com hipocalemia ou hipomagr

antes da correcdo do desequilibrio; estas
condicbes podem agravar o grau de
prolongamento do intervalo QT e aumentar
o potencial para “Torsades de Pointes™.

A idade geralmente nao influencia a farma-
cocinética de cloridrato de sotalol a um
grau que necessite de ajuste de dose A

ASV= arritmia supraventricular

De forma geral, a descontinuagao em razao
de eventos adversos intoleraveis foi ne-
cessario em 18% de todos os pacientes
nos estudos de arritmia cardiaca. Os
eventos adversos mais comuns que levaram
a uma descontinuacdo do cloridrato de
sotalol foram: fadiga (4%), bradicardia (< 50
bpm) (3%), dispnéia (3%), pré-arritmia (2%),
astenia (2%) e tonturas (2%).

Os eventos adversos a seguir sao consi-
derados relacionados a terapia, ocorrendo
em 1% ou mais dos pacientes tratados
com cloridrato de sotalol:
Cardiovascular: bradicardia, dispnéia, dor
no peito, palf edema, anormalidad
no eletrocardiograma, hipotensdo, pro-
arritmia, sincope, insuficiéncia cardiaca, pré-
sincope.

Dermatologlco erupg:ao cutanea.

Gastril /vémitos, diarréia,
dispepsia, dor abdommal, flatulencla.
Musculo-esquelético: caibras.
Nervoso/Psiquiatrico: fadiga, tontura, aste-
nia, delirio, cefaléia, disturbios do sono,
depressao, parestesia, alteragées do humor,
ansiedade.

Ur ital: disfuncao sexual.

alteracao na funcéao renal com
a idade deve ser considerada como mais
importante para o ajuste da dose.
Entretanto, pacientes idosos podem ser
mais sensiveis a alguns efeitos adversos
destes agentes. Os bloqueadores beta-
adrenérgicos tém sido citados por causar
ou exacerbar falha mental no idoso.
Entretanto, outras evidéncias sugerem
que estes agentes nao produzem letargia
ou falha na atividade mental significante.
E possivel que a probabilidade de efeitos
no sistema nervoso central (SNC) podem
estar relacionados a lipofilicidade dos
bloqueadores beta-adrenérgicos. Entretan-
to, esta relagdo nao foi conclusivamente
estabelecida.

Pacientes idosos sao mais propensos a
apresentar doenca vascular periférica
relacionada a idade, a qual pode requerer
cautela em pacientes recebendo bloquea-
dores beta-adrenérgicos. Além do que, o
risco do beta-bloqueador induzir a hipo-
termia pode estar aumentado em pacien-
tes idosos.

Uso Pediatrico

A seguranca e eficacia do cloridrato de
sotalol em criangas abaixo de 18 anos nao
foram estabelecidas.

INTERAQGES MEDICAMENTOSAS
Né&o sao recomendados os usos concomitantes
deste medicamento com &lcool e com tabaco.

Antiarritmicos: farmacos antiarritmicos da
classe la, tais como disopiramida, quinidina e
procainamida e outros medicamentos da classe
11l (p. ex. amiodarona) nao sdo recomendados
como terapia concomitante com cloridrato de
sotalol, devido ao seu potencial de prolongar
a refratariedade (ver Adverténcias).

O uso concomitante de outros agentes beta-
bloqueadores com cloridrato de sotalol pode
resultar em efeitos aditivos classe II.

Diuréticos depletores de potassio: hipoca-
lemia ou hipomagnesemia pode ocorrer, au-
mentando o potencial de “Torsade de Pointes”
(ver Adverténcias - Disturbios eletroliticos).
Farmacos que prolongam o intervalo QT:
o cloridrato de sotalol deve ser administrado
com extrema cautela em conjunto com outros
farmacos conhecidos por prolongar o intervalo
QT tais como os agentes antiarritmicos da
classe |, fenotiazinas, antidepressivos tricicli-
cos, terfenadina, ziprasidona e astemizol (ver
Adverténcias).

Digoxina: doses Unicas ou mudltiplas de
cloridrato de sotalol ndo afetam significati-
vamente o0s niveis séricos de digoxina.
Eventos pro-arritmicos foram mais comuns
nos pacientes tratados com cloridrato de
sotalol, também recebendo digoxina; no
entanto, isto pode estar relacionado a presen-
ca de insuficiéncia cardiaca congestiva, um
conhecido fator de risco da pré-arritmia no
paciente recebendo digoxina.

Bloqueadores dos canais de calcio: a admi-
nistragdo concomitante de agentes betablo-
queadores e bloqueadores de canais de
cdlcio resultaram em hipotensao, bradicardia,
disturbios de condugéo e insuficiéncia cardiaca.
Os betablogueadores devem ser evitados em
associagdo com bloqueadores dos canais de

Sentidos Especiais: disturbios visuais, anor-
malidades no paladar, disturbios auditivos.
Organicos Gerais: febre.

SUPERDOSE

Superdose acidental ou intencional com clori-
drato de sotalol raramente resultou em morte. A
hemodidlise resulta em uma grande redugdo
dos niveis plasmaticos de cloridrato de sotalol.

Sintomas e tratamento da superdose

Os sinais mais comuns esperados sao bra-

dicardia, insuficiéncia cardiaca congestiva,

hipotensao, broncoespasmo e hipoglicemia.

Em casos de grande superdose intencional (2

a 16 gramas) de cloridrato de sotalol, sdo

observados os seguintes resultados clinicos:

hipotensao, bradicardia, prolongamento do
intervalo QT, complexo ventricular prematuro,
taquicardia ventricular, “Torsades de Pointes”.

Se ocorrer superdose, a terapia com cloridrato

de sotalol deve ser descontinuada e o paciente

deve ser rigorosamente observado. Além disso,
se necessario, as seguintes medidas terapéu-
ticas sdo sugeridas:

- Bradicardia: atropina, outro farmaco anticoli-
nérgico, um agonista beta-adrenérgico ou
marca-passo transvenoso.

- Parada cardiaca (segundo ou terceiro grau):
marca-passo cardiaco transvenoso.

- Hipotensao (dependendo dos fatores associa-

dos): epinefrina antes de isoproterenol ou

norepinefrina pode ser util, dependendo dos
fatores associados.

Broncoespasmo: aminofilina ou estimulante

de receptor beta-2 aerosol.

“Torsades de Pointes”: cardioversao DC,

marca-passo transvenoso, epinefrina e/ou

sulfato de magnésio.

ARMAZENAGEM

O medicamento deve ser armazenado na
embalagem original até sua total utilizagdo.
Conservar em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de arma-
zenamento, o medicamento apresenta uma
validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricac@o. Nao devem ser utilizados medica-
mentos fora do prazo de validade, pois podem
trazer prejuizos a saude.
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